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線維素溶解現象の研究 (1)
 
iFibrin試験管法について」 
  
Plasmin値を測定する方法には大別して，稀釈法，
溶解体積測定法，溶解面積測定法，溶解時間測定法
がある。稀釈法とは Macfarlane法1)のごとく， 被
検血祭の稀釈列を作り，これに Thrombinまたは
塩化カルシウムを加えて凝固せしめ，一定時間後に
何倍稀釈まで溶解したかをみる方法で Ungar法21
戸田法ベ佐藤法4)，Fibrin平板を応用した方法5)な
どがこれに当る溶解体積測定法には， Plasminによ
り消化され遊離してきた Azocoll色素を比色定量す
る Todd法ベ F31でラベルした Fibrinから消化
遊離された F31を測定する方法7)がある。溶解面積
測定法とは， Astrup および Mullertz8)の Fibrin
平板法がこれにあたり，現在，最も広く行なわれて
いる測定法である。溶解時間を測定するものには，
Loomis法9)，Lewis法1ベ Christensen法11九岡本
法12)などがあり，溶解開始時間または完全溶解時間
を測定する。この他トロンボエラストグラムを測定
する方法もあり，これは手技が簡便で自動的に記録
でき，判定時間も短いのが長所である。
また， Plasminが作用する基質を大別すると， 
Fibrinまたは Fibrinogen，それ以外の蛋白，合成基
質の三者に分けることができる。 Fibrinogenを利用
したものには UngarペKaplan13)があり， Fibrinを
使用したもので検体自体から生成される Fibrin を
〉，検体Loornis9〉，S，戸田)Macfarlane1利用したものに 
とは別にウシ Fibrinを用いるものに Lewis¥O)，Chri-
stensen1D，Alkjaersig 7に Astrup~) ， ColganI4)，岡本12)
があり，同様佐藤ωはウサギ F~brin を利用してい
る。 Fibrinogen または:Fibrin以外の蛋白として 
Christensenl5) 17) ，Ratonof1ベ Kaplanl3)はカゼイン
を使用し， Christensenl7) Ungar2)，Kaplan'3) はゼ
ラチンを用いている。合成基質としては， Azocollω， 
BAMeI8)，LEeI9)20)，T AMe20)2l)， LMeI9)2Dなどが
あり，合成基質は純粋な点で優れている。しかしな
がら Fibrin以外の蛋白や合成基質によって得た成
績をただちに Fibrinに対する作用として受け入れ
ることはできないであろうと思われる。したがって
生体内における Plasmin の作用を究明するには，
種々の難点はあろうが Fibrin を基質として使用す
るのが妥当であると考えられる。この一連の実験に
おいては基質として Fibrinを選び， まづ基質とし
ていかなる動物の Fibrinが適当であるかを検討し，
かっその保存法について各種条件の吟味をおこなつ
た。また， Astrupの Fibrin平板法8)に倣って測定 
を行なっている際に，ごく Plasmin値の低い場合
(例えば正常健康人の場合のように)は，測定上の
困難を感じ，新らたに Fibrin試験管法を考案し
これについて検討を加えた。
第 1章動物聞における Fibrinogen
性状の差異ならびに Fibri-
nogenの保存法
第 1節動物聞における Fibrinogen性状の差異
実験材料 
1. ウサギ Fibrinogen溶液
高沢2)に従って、ウサギ血液 9容に， 1.8%葎酸
カリ生食水 1容を加え，凝固を阻止した血液を遠心
して血柴を分離し， Fucks氏法に従って， Prothro-
mbinを吸着するため，その 1/10量の Mg(OH)2 
生食水浮遊液 (20%MgClz水溶液に強アンモニア
4 
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水 25mlを加えて生じた Mg(OH)zの白色沈殿を
漉紙上で，はじの蒸留水，後Lこ生食水で白色沈殿の
流出しない程度に数回洗糠し，これを 30mlの生食
ー水に浮遊したもの)にR この蔭酸カリ血祭をよく捜
許しながら加えて 2げC湯槽中に 20分間放置後遠
心し，上清を得る，この上清に McLean 氏法に従
い， 1/3量の飽和硫安溶液をよく撹持しながら加え
て 1/4飽和を行ない，遠心沈誼を生食水にとかす。
この操作を 3回繰返し，最後の遠心沈澄を原血壊の 
1/3量の 0.092%啓酸カリ生食水にとかし，遠心し
て不溶物を除去した後，硫安を除くためセロハン膜
内に入れ， 0.092%彦酸カリ生食水で一晩透析し，
翌朝遠心して上清を得，これを使用した。 
2. イヌ Fibrinogen液 
Astrup-DarlingZ3)に従い，以下のごとく作製し
た。血液 9容に 2.5弥彦酸カリ生食水1容を加え，
凝固を阻止した血液を遠心して血援を分離し， Pro-
thrombinを吸着するため CaClz加 Ca3(P04)Z 浮
遊液 (10%CaClz 40 ml に 10%Ca3(P04)2 40 ml 
を加え， 2分間遠心，沈澄を蒸留水で 3回，生食水
で 3回遠心洗糠l，この沈澄を生食水 32mlに浮
遊したもの〉を加え，時々振蓋しなが 15ら分間お
き，この遠心上清に更に CaClz加 Ca3(PO心2浮遊
液を 2.5ml加え，時々振蓋しながら 1時間おく。
この遠心上清を，蒸留水，飽和硫安水，生食水と共
に 40 C (冷蔵庫内〉とし，冷上清 10mlに冷蒸留水 
15mlを加え，更によく撹持しながら冷飽和硫安水 
10mlを徐々に加える。これを 3，000r.p.m. 10分
間遠心し，遠心沈溢に冷生食水 5mlを加えてよく
とかし，不純物を脱脂綿で漉過， これに冷蒸留水 
10mlを加え，更に冷飽和硫安水 4mlを加えて塩
析， 3，000 r.p.m. 5分間遠心し，この沈澄を 2%食
塩水 4.5mlにとかし，セロハン膜を用いて， 0.1% 
穫酸カリ加 2%食塩水に対して一晩透析し， 翌日
脱脂綿で浮遊物を漉過して使用に供した。
3. プタおよびウシ Fibrinogen溶液 
I液:ウサギの場合と同様に，高沢2)に倣って製
こ。lt作 
E液:イヌの場合と同様， Astrup心arling23)に従
って製作した。 
E液:Astrup-Mulle.r:tz8) に従って以下のごとく
作製した。プタ・ウシの血液に 2.5弥彦酸カリ生食
水 1/10容を加えて凝固を防いだものを遠心して血
援を分離し， Prothrombinを除去するため，この血
祭 10mlに Ca3(P04)2粉末 0.6g，を加え， 時々
振渥しながら 20分間おき，遠心上清を飽和硫安水少
蒸留水，生食水と共にどCに冷しておく。この冷
上清 10mlに冷蒸留水 15mlと更に冷飽和硫安水 
10mlをよく撹持しながら加え，遠心沈撞を冷生食
水 5mlにとかす。これに冷蒸留水 7.5mlを加えγ
更に撹持しながら冷飽和硫安水 5mlを加える。こ
れを遠心し，沈澄を蒸留水で静かに洗って硫安を流;
出せしめてから緩衝液 5mlにとかし，脱脂綿で不d
溶物を除いて使用した。 
4. Thrombin溶液
トロンピン(持田製薬〉を緩衝液で 100u/mlに
なるよう溶解じたものを使用した。 
5. 緩衝液 
0.1 M Sodium diethylbarbiturate 662 mlに 0.1 
M HCl 338mlと， Aq. dist. 320 mlを加えたものa
で， pH 7.8，μ0.05である。
実験方法
作製した Fibrinogen溶液の稀釈列を作り， Thro~ 
mbin 1滴滴下後直ちに完全な凝固を示す最大稀釈
を選び，この稀釈液 1mlに対し， Thrombin溶液 
5単位を加え，完全凝固確認後，水分の蒸発を防い
で 370C僻卵器内に静置する。線維素溶解を凝固のJ
度合をもって示した。すなわち，逆さにしても全く
流動しないもの(朴)，振ると凝固表面がゆれるが凝ム
固塊がほとんどを占めるもの(什)，溶解液中に凝因。
塊が浮んでいるもの(+)，完全に液状のもの(ー〉
とし，更にこれらの中聞を(-ttL)， (件)， (ム〉とし
アこ。
実験成績
表1. ウサギ Fibrinの凝固状態
----------九経過時間
直後 18時
ウサギ番号~ 
12345
時
十廿
十件
廿十
十十 
表 2. イヌ Fibrinの凝固状態 
九------- 経過時間
直後 1 5 18時
'イヌ番号 ~ 
1 -ft十 -ft十 -H十 十tL 
千葉医学会雑誌 第 41巻
表 3. ブタ Fibrinの凝固状態
製-------作法経過¥時¥間¥ 直後 1 5 18時間 
I 十 十社 
E +ト十 十什 十件 
E 十件 十世 十社
表 4. ウシ Fibrinの凝固状態 
直後 1 5 18時間ιr? 
I 叶 +十 十件 
E 十社 十件 十件 十 
E 十 -t十 十| 十ト
18時間後にもなお，常に完全な凝固を示したの 
は， Astrup-Mullertzの方法で処理したウシのみで 
あった。これは，ウシ血築中には Plasminogen
Activatorが少ないといわれている事24)と一致し，
基質として適当であると考えられる。
第 2節 Fibrinogenの保存
実験材料
脱 Prothrombin(ウシ〉血祭:前節で最も優れて
いると考えられたウシを選んだ。 ウシ血液に 1/10
容の 2.5%蕗酸カリ生食水を加えて凝固を防いだ
ものを遠心し，この上清 100mlに対し Ca3(P04)2
粉末 6gの割に加えて 20分間時々振濯しながらお
いたものを遠心し，その上清を脱 Prothrombinウ
シ血壊として 40 Cに保存した。 
Fibrinogen (ウシ)原液:上記脱 Prothrombinウ 
シ血授を，前述の Astrup-M ullertzの方法 (m液作 
製の方法〉に従って作製し， -SoCに保存した。
Thrombin溶液:持田製薬トロンピンを 100u/ml
になるように緩衝液に溶解した。 
Biuret試薬25).結晶硫酸銅 CUSQ4・2H201.5g， 
および酒石酸カリソーダ NaKC4H406・4H206gを 
蒸留水約 500mlに加え，これに 2.5NNaOH 300 
mlを捜持しながら加え，更にヨウ度カリ Kl1gを
加えたのち，蒸留水を加えて全量 1000mlとする。
緩衝液: pH 8.8，μ0.05 0.1 M HCl-Sodium 
，diethylbarbiurate溶液 
し，必要に応じてこの中から 200mlとり，前記の
ごとく Astrup-Mullertz法に従って硫安塩析を行な
い，最後に 50mlの緩衝液に溶解し， 脱脂綿で漉
過したものを Fibrinogen原液とし凝固性蛋白を定
量25)するためこの原液から 1.0mlをとり，これに
蒸留水 24mlを加え，更に Thromb.in10単位を加
え， 370Cに 60分間放置して十分凝固せしめてか
ら遠心し，さらに蒸留水で数回 Fibrin沈潰を遠心
洗撫したのち，遠心管を倒立して十分ば水を切り，
これに 2.5NNaOH 0.4ml，を加えて加熱し， 完
全に Fibrinが溶解した所で水冷し， これに 2.5N 
H2S04 0.4ml，緩衝液 1.2mlおよび Biuret試薬 
8.0mlをこの順に加え， 370Cに 30分間放置して
十分発色せしめた後で， 540mμ で比色定量した
(エルマ光電比色計を使用)。この際，対照として， 
2.5N NaOH 0.4ml; 2.5N H2S04 0.4ml，緩衝液
1.2ml，Biuret試薬 8.0mlを混じ，同様に処理し
たものを用いた。比色定量用標準曲線は，チロジン 
を計量したもので作製した。このようにして凝固性
蛋白量を測定した原液を， 400mg/dlの濃度になる
ように適当に稀釈し，この 1.0mlに Thrombin溶
液 5単位を加えて凝固せしめ， 370 C 18時間後に自
然溶解を起すかどうかを観察した。
2. 保存ウシ Fibrinogen原液について。
脱 Prothrombinウシ血柴から， 0日目に上記と
同様にして作った Fibrinogen原液を -80Cに凍結
保存したもので， 1週間ごとに取出し， 370C 解卵
器内で融解し，不溶物を脱脂綿で漉、過し，その1.0 
mlをとって上記のごとく凝固性蛋白濃度を求め，
この濃度が 400mg/dlになるように稀釈し， この
1.0mlに、 Thrombin溶液 5単位を加えて凝固せし
め， 370C 18時間後に自然溶解を来すかどうかを観 
察した。
Fibrinogen原液としてから保存する場合，約2週 
間保存できるという報告8)23)があるが，脱 Prothro・
mbin血祭の段階では 40Cに保存すると約 20日間
実験成績

表 5.脱 Prothrombinウシ血痕の保存性

凝固性蛋 Fibrin化後の凝固度経過
保存日数 白濃度 (一一-"--一一( 
mg/dl 邑後 出時間
2.5N NaOHおよび H2S04
実験方法
1. 保存脱 Prothrombinウシ血祭について
ハυ
ハυ
ハ
ょっ山T
U 
427.2 十件 十件
362.9 
417.。 十件十社 十社十
作製した日を O日として， 40C冷蔵庫内に保存
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表 6. ウシ  Fibrinogen原液の保存性 5単位を加える。充分凝固してから，ハーゲドロン
凝固性蛋 Fibrin化後の凝固度経過 のピペットで Plasmin溶液を 0.02mlずつ 3カ所
保存日数 白濃度 f 一一---''-一一ーヘ に静かに滴下する。同様の操作を着色しない Fibri-mg/dl 直後 四時間
nogen 液についても行なった。これらのシャーレを 
U
iA11i庁
ハ 
よーりム 
582.8 十十 時
828.0 十1+ 十十
37
0
C 18時間静置して溶解状態を吟味した。
600.0 +ト 廿十 実験成績
547.2 +t十
平面図断母国
またはそれ以上使用可能で，従って，使用に供する
数日分を見込んで Fibrinogen原液を作るのが適当
と考えられる。
第 2章 Fibrin試験管法
第 1節 Fibrin平板法の吟味
正常健康人の Plasmin値の変動範囲を求める目 
r的で，溶解部分を明瞭にするため， カルミンで
Fibrin平板を着色したところ，以下に述べるがごと
き様々な溶解形態のあることに気付いた。 Plasmin
値の高い場合，換言すれば溶解面積の大なる場合に
は測定上ほとんど問題にならないが，溶解面積の小
さい時には，測定の仕方によりかなりな測定値の違
いを生ずる。そこで， Plasmin値の低い Plasminを
カルミンで着色した Flbrin平板と着色しない従来
の平板の上におき，溶解の形態を分類し，両者の間
で比較した。
材料
Fibrinogen溶液:Astrup-Mullertz法に従ってウ
シ血液から作製し，凝固性蛋白が 400mg/dlにな
るように調整した。
カルミン着色 Fibrinogen溶液:上記 Fibrinogen
、溶液に 20%カノレミン浮遊液 1/100容を加え着色
した。
Thrombin溶液:緩衝液で 100u/mlにといた。
Plasmin溶液: 10 %クエン酸ソーダ 1/10容を
カ日えて凝固を防いだ人血液を遠心して血痕をとり，
この 0.5mlに蒸留水 9.5mlを加え， 2%酢酸で
pH 5.216)とし(ガラス電極を使用)，遠心して上清 
を捨て， 10分間遠心管を倒立して水を切り，内腔の
水滴を浦、紙で吸取ってから緩衝液 0.5mlを加えて
吋溶解したもの。
緩衝液: pH 7.8μ0.05 0.1 M HC1-Sodium 
，diethy1barbiturate液。
実験方法
直径  3cmのシャーレにカノレミン着色 Fibrinogen
吋溶液 3.0mlを入れ，静かに振壷しながら Thrombin
型 I
不定金告 ウ》ガブア/落解
型 E

ロー1・4犬の

?容解 ぢ?¥_ s 
型!m 
定全寺 
i容解 ヲ F
型! 1す
;替徴性。 ラ7τ
;客商事 
図1. Fibrin Plateの溶解形態の模式図
図 1は，溶解状態を模式化して示したもので，着 
色平板上で観察されたものである。着色しない平板
上での溶解状態を観察すると，皿状に陥凹し，境界
不鮮明なもの(型A)と底面にまで達する溶解を示
し境界は比較的明瞭なもの(型 B) との二種が区別
された。他方，着色した平板では，底面まで溶解の
達しない皿状の溶解(型 1)，底面まで達してはいる 
が辺縁が斜面をなすロート状のもの(型 ll)，底面ま 
で達し辺縁は垂直に打抜いたような溶解を示すも
の(型rn)，底面の方が広くなったもの(型IV)の 4
種が見分けられた。型Bには本来，型E・rn.IVの 
3種が含まれていると考えられるが，これまで，着
色しなかったために気付かれなかったものと考えら
れる。そこで，平板上の溶解部分の直径を計測する
場合，型 Iでは計測不能ということになり，また，
型 l，型IVの場合には，上から見て内輪の直径をと
るか，外輪の直径をとるかtこよって大きな差が出て
くる。型 Iでは内輪の直径を計測できないわけであ
るが，型 I.IVについて内輪および外輪の直径から
求めた面積を比較してみると表 7のようになる。
1 
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表 7. 計測規準の相違による溶解面積の差
外輪の面積内輪の
面積
立1m2
外面白イ ノ
~2
輪積年令
ム斗ム
ザリ 病名 内輪の面積m
OAOipO
uqOA
hUFDPO
A 4
胃癌 24.6 88.0 3.6 回ml!lb.
UQJ
i
ウ
ハ 
庁
兵 
ホ 
つ 
直腸癌 27.3 90.5 3.3
ワ ハ 】  
~ 
ホ040 食道癌 7.1 16.6 2.3 
直腸癌 9.6 19.6 2.2吐「ひ 
Oホ 胃癌 18.1 127.1 7.0 
第 2節 Fibrin試験管法
前節で述べたように， Fibrin平板法は，容易でし
かも極めて少ない資料で行える優れた方法である
が， Plasmin値の低い検体を測定するのには不向き
である。この原因は，溶解現象の起こる場が二次元
ではなく三次元であることに基づくと考えられる。
そこで溶解面積ではなく，体積を測定することを目
的として考案したのが Fibrin試験管法である。そ
の上，内径が一定な試験管を常に使えば，溶解部分
の距離(高さ〉を測定することによって，その値を
そのまま溶解体積にかえることができ，計算をする
面倒を省くことができる。そこで，試験管法につい
て種々の検討を加え，最後に平板法との比較を試み
た。
材料 
Plasmin溶液: 10% クエン酸ソーダを 1/10容
に加えた人血液から分離した血築に 20倍容の蒸留
水を加え， 2%酷酸を滴下して pH5.2とし，この
遠心沈撞を緩衝液に溶解した。
カルミン着色 Fibrinogen液:Astrup-Mullertzの
方法に従い，ウシ血授から得たものを必要濃度に稀
釈し， 1/100容の 20%カルミン浮遊液を加えた。 
Thrombin溶液:持田製薬 Thronbinを 100u/ml
にとし、アこもの。
緩衝液: pH 7.8μ0.05 0.1 M HCl-Sodium 
diethy lbarbiturate液。
定量用試験管:ノギスで内径を測り，土1/20mm
の範囲内のものを同一内径のものとして集めた。 
手校
図2のように，見かけの溶解距離αから，放置す
ることにより Flbrin 自体が退縮した距離bを引け
ば真の溶解距離を得ることができる。(この放置す
ることにより退縮する距離bは， Fibrinogen液を作
る度ごとに少しずつ異る。換言すれば， Fibrinogen 
液の個性を除き，基質として常に一定化させること
になる。〉
=戒ll:. ~ 
見か叶の?容解~e 寓
自然翠錨iê~高 
図 2.溶解距離測定のしかた
すなわち，内径一定の試験管に 1.0mlずつ(必、
要に応じてそれ以上〉着色 Fibrinogen を入れ，こ
れに Thrombin を5単位加え， 泡立たないように
静かに振霊し，垂直に立て 370Cに 30分以上静置
して十分に凝固させる。次いで， 凝固した Fibrin
のメニスカス最底部に一致して管壁に印を付け，こ
れに Plasmin液を一定量ずつ加え， 370Cに 18時
間，蒸発を防いで静置する。また，対照として， 
Plasmin液の代りに緩衝液を同量加えたものを作り 
370C 18時間静置する。
判定法
一検体につき試験管を 2本用意し，相加平均を求
めて測定値とする。検体の測定値(見かけの溶解距
離:a)から対照の測定値(退縮した距離: b)を
引き，単位を mmで表わして Plasmin値とする。
実験成績 
1. 溶解距離の経時的推移
図3は， Plasmin稀釈列を作り， これを Fibrin 
試験管(凝固性蛋白濃度 400mg/dl) に入れ， 37 
。C29) に静置し 10時間後より 2時間ごとに 36時
間まで溶解距離の推移を示したもので，各稀釈液共
に大体直線をなしている。従って，溶解距離を測定
する時間は，任意に定め得るものと考えられる。
a 
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図 3.溶解速度の経時的推移
また，図 4は，各 2時間ごとの溶解距離の増加を
溶解速度と考え，この溶解速度の推移を各稀釈ごと
.18"'にグラフに表わしたものである。各稀釈共に 
20時間の間にのみ一致してピークが認められる。
以上から溶解距離を測定する場合，任意の時間を
選び得るが， 溶解速度の点， ならびに Astrupに
よる Fibrin平板法 (370C18--20時間判定〉 と比
較する上に好都合であるという点から， 18時間後
に測定する方法を採用し，以下の実験は総てこれに
従った。 
2. 試験管内径の大小による溶解距離の差
内径 14.50mmの太い試験管群と， 10.40 mm 
の細い試験管群におのおの 1.0mlの着色 Fib:tino-
genを入れて凝固せしめ， 4倍稀釈の Plasmin溶
液列を各 1.0mlず、つ重ねた。
1.0 
)1: 
o 
600 
Fib'tin 1農皮1Y1yd，¥ 
図 6.Fibrin濃度による溶解距離の相違
図5にみられるように，同濃度の Plasmin溶液に
対し，細い試験管の方が溶解距離が大きく出てい
る。従って，測定に当たり，寺田い試験管の方が容易
であり，便利である。 
3. 試験管内 Fibrin濃度と溶解距離との関係
試験管内 Fibrin濃度が， 600，400，200，100 mg 
/dlの4種のものを同一内径の試験管内に作り，高
濃度 Plasmin溶液および低濃度 Plasmin溶液をお
のおの1.0mlずつ重畳した。図 6にみられるよう
に，試験管内 Fibrin濃度が大きい程，溶解距離は
大であった。 600から 4uOmg/dlの部分の勾配に
-120- 千 医 学 雑三誌 第 41巻
会葉
ml.0 :2・一。一_
一_(>_ !.O 1lI1 
. O. S m¥ 
落
語率 
ie 
患 
5.0 
]'1m 
x4 xIS x64 x2S6 
Plo.smin稀釈7農度
図 7. 検体の量による溶解距離の相違
比し， 400 mg/dl以下の部分の勾配が大なる所か
ら経済的濃度として， 400mg/dlが最も適当であ
ると考えられた。 
4. 重畳する検体の量と溶解距離の関係
同一の Plasmin稀釈列を検体とし，この重畳する
量を 2_Omlの群， LOmlの群， 0_5mlの群の 3 
群とし比較した。結果は図 7のごとくで，検体量の
多い程，溶解距離は大となった。 
5. 試験管法の誤差範囲
同一内径の Fibrin試験管 30本に，等濃度 pla-
smin溶液 1.0mlを重畳した場合， 測定値の最大
最小差は 0.5mm，平均値からの隔たりは:1::0.25 
mmであった。 
6. 平板法と試験管法の比較
正常健康人延 34人につき， Plasmin値を，平板
法および試験管法で求めた平均値，すなわち平板法 
mm 
図 8_試験管法の誤差範囲
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図 9.平板法と試験管法の Fibrinolysis 
の比較 
では 20.81mm2 (ただし測定可能なもののみを選
んだ)，試験管法では 1.30mm を指数1とし， 
Plasmin断夜の稀釈ヂIjによって得られ 7こ、イ直を害dっ
て，その値をグラフに描いたのが図である。両者間
に本質的差異を認め得ない。しかも，試験管法は平
板法に比し，より滑らかな曲線を描き，誤差の少な
さを示している。
第 3節加熱 Fibrin試験管法 
Fibrin試験管法に用いる Fibrinは，前述のよう
に硫安塩析法によって作製したもので，その蛋白の
ほとんどが凝固性蛋白であるが， それ以外に Plas-
minや Plasminogen といったものを少量ながら含
有している。そのため自然溶解を起こしたり，また
新たに Activatorを加えることによって溶解したり
する。 Activator と考えられる検体を測定する場合
に，これが Activatorであって Plasminではない
ということを証明する必要が起こってくるわけであ
るが，このような場合に，基質に純粋な Fibrin を
使用すれば， Activatorのみでは Fibrinを消化しな
いことから，検体に含まれているのが， Plasminな
のか Activatorなのか判別できるはずである。 しか
し，実際には，完全に純粋な Fibrinogen を作るこ
とが困難なので，基質の中に含まれる Plasmin と
Plasminogenの作用を取去る方法がとられ，そのた
めに加熱が行なわれている問。 Christensen27) は 53 
ocの温溶により Plasminが非働化されると報告し
また，畔柳28)によれば， Plasminは 550C20分間
一・ー誤験軍法
+T-EBL
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-
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fの加熱により完全に非働化しうるとしているが， 
Lassen2(j)は Fibrin平板を種々条件で加熱し， 8げC 
30分がよいとし， Alkjaersig7)は Fibrin塊を 8げC 
-30分間加熱し完全な Plasminの非働化を期してい
る。当然のことながら》加熱温度の高い程，また時
間の長い程確実に非働化することができるのである
が，他方において Fibrin 自体の変性も強くなり，
基質として使用に耐えられなくなってくる。そこで 
Fibrinの変性を最小限に止め， しかも Plasmin の 分間 40oC，450C，50oC，550C，60oC，650Cに加熱し
非働化をできるだけ確実に行なうことのできる加熱
条件について検索した。加熱の方法は加熱時聞をで
きるでけ短縮するために温溶とした。
実験材料
着色 Fibrinogen液:ウシ血液から Astrup闇 Mu.・ 
lleitz法に従って製作し，凝固性蛋白濃度が 400mg 
_/dlになるように調整し， 20%カノレミン液を 1/100
容に加えて着色した。 
Fibrin試験管:全て内径同ーの試験管にお'のおの
上記着色 Fibrinogen液 1.0ml を入れ， これに 
Thrombin 5単位を加え， 370C に 1時間静置して
十分に凝固せしめた。必要に応じ， Fibrinメニスカ
ス最底部に印を付けた。
加熱 Fibrin試験管:上記 Fibrin試験管を， 十 
D.50Cの指定温度で一定時間温浴加熱し，必要に応
じ，加熱後， Fibrin メニスカス最底部に印を付し
ずこ。 
Plasmin溶液:人流動性屍血の遠心上清に蒸留水
~を 20倍容加え， 2%酷酸で pH5.2 Cガラス電極
を使用〉とし，これを遠心し，沈濯をもとの上清と
同容の緩衝液に溶解したもの。これは，実験ごとに
新しく作製した。 
Activator抽出液 :ιArtrup-K.K SjOlin29)の方法国 
を幾分変えたものを使用した。すなわち，人肝組織
を細切し，十分水洗して血液を除いてから，鴻
水分を取り一2お80Cに保存しい，必要に応応、じてこれを
高虫解し，水分を漉紙で去り， その 100mgを 2M
ロダンカリ KSCN溶液と共に Potterの Homoge-
nlzerで十分 homogenizeした後， 2時間振翠し，
この遠心上清を 7倍容の水に加え， 10% HClを滴
下して pH 1.0とし(ガラス電極使用)，この遠心
沈澄に生食水 1.0mlを加え，更に粉末重曹を加え 
pH 8.0 CC.R.テストペーパー使用)として再融解
したものを Activatorとして使用した。
緩衝液:pH 7.8μo.05 0.1M HCl-Sodium die-
thylbarbitate溶液。
実験方法および成績 
1. 温浴加熱の温度および時間による Plasmin非
働化の状態 
Fibrin試験管を 10分間， 40oC，450C，5ぴC，55 
oC，60oC，6SoC，70oC，750Cの温槽中で加熱し，加
熱後倒立して試験管内の水滴を切り，これに緩衝液 
1.0ml を重ねてから蒸発を防いで 3~C 解卵器に入
れ，時間を追って凝固状態を観察した。また別に20
たものについても観察した。対照として全ぐ加熱し
非加熱
ないものをおいた。判定は完全な凝固を示し全く溶
解の認められないものを(冊)，完全に溶解を起した
ものを(ー)とし，その中聞を C+P-)， C十)， C+上)， 
C+)， C_j_)に分けた。
表 8は，加熱時間 10分の場合であるが， 550 C未
満の加熱温度では，いずれも 66時間以後は完全な
表 8. 10分間加熱した Fibrinの経時的変化
加熱温
度。C 
40 45 50 55 60 65 70 75370C 
経過時間 
0 十社 十件十社十社十件 -H十 十件 十件 十i十 
18 制十 -tt十十H- +トト十|十 1+十 十件 4十 4十
42 _j_ 十件 十 十件 十件 十件 十i十
66 4 十十 十件 十件 十件
126 廿十 4 十件 十件 十i十十ト
150 十{ 廿十 -t十 1+十 十時
180 十件 十件 -t十 1+十 十社
表 9. 20分間加熱した Fibrinの経時的変化
非加熱加熱温
度。C 
40 45 50 55 60 65370 C 
経過時間 
0 十| 十ト 廿十 十件 十件 十件 十i十 
18 -t十 十 十件 十 十 十件 +H-
45 十 十 件 叶 -H十 十ト
99 + 件 十 十時 廿十 十時
117 十件 世 イ十ト
溶解を起こしている。
表 9は，加熱時間を 20分とした場合であるが， 
10分の場合に比し，完全な溶解を来す時間は延長
されているが，やはり 550Cを境界としている。
従って，温浴加熱を行なう場合には， 550C 10分
間で Plasminの非働化を行なうことがでぎると考
えられる。
2. 温浴加熱の温度および時間による Plasmino-
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体が Activatorの場合，基質中に Plasminogenが
7容
残存すればやはり溶解現象が招来されることになる 解 ~.O 
ので， Activator溶液を用いて， Plasminogen非働
化の状態を吟味した。 KSCN抽出による Activator ~e 4.0 
溶液中には， Proactivator も含有されていることが 高 
考えられる。そこで， Activator溶液(すなわち mm 3.0 
KSCN拍出液〉と，これに Proactivatorを活性化す 
る Streptokinase(S.K.)を加えて全部が Activator 2.0 
となった溶液(すなわち KSCN抽出液 +S.K.)と
を作り，一定条件で加熱した Fibrinに対して両者間 1.0 
に溶解現象の差が認められなければ， Plasminogen 
の非働化が十分であるということができる。
加熱条件は， SSoC 10分間および 20分間， 6SoC 
10分間および 20分間，更に，全く加熱しないもの
の5種とし，これに Activator抽出液， Activator抽
出液 +S.K，(Varidase: American Cyanamid Co. 
を抽出液 1.0mlに対し 200単位加えた)，対照と
して S.K.液 (1.0ml中に 2000単位含むもの)， 
および緩衝液を各 1.0mlずつ加え， 370C 18時間
後に溶解距離を測定した。 
表 10.肝拍出液 (Actvator)による Fibrin
中の Plasmingen非働化の検討 
------ 陥欣抽出液
加熱条いとど +S.K. 抽出液 S.K. 緩衝液
非加熱 0.3 0.1 。 。 。 。 550C 10' 0.1 0.2 。。 550C 20' 0.1 0.2 。 。650C 10' 0.2 0.2 
650C 20' 。 0.1 。 。
表 10はその結果で，数字の単位は mmである。
抽出液 +S.K.の数値は，抽出液 +S.K.の測定値
から S.K.の測定値を引いた値，抽出液の数値は，
抽出液の測定値から緩衝液の測定値を引いた値であ
る。 S.K.によって拍出液中の Proactivatorを活性
化したものの値が，活性化しないものの値よりも高
値を示すのは非加熱の場合のみで，他は同値か，あ
るいはほとんど似た値を示している。すなわち， 55 
OC 10分間以上の加熱を行なえば， Fibrin 内の
Plasminogenを非働化することができると考えられ
る。 
3. 加熱による Fibrinの変性状態
o 
64 x256 )( xI xA Xl6 
Plosmin稀釈鴻度
図 10.加熱による Fibrinの変性 
加熱条件を，非加熱， 550C 10分間および 20分
間分， 650C 10間および 20分間とし，これに Pla・}
smin稀釈列溶液を1.0mlずつ入れ， 18時間 370C
に静置い溶解距離を測定して曲線を求め，非加熱
Fibrin試験管で得られた曲線を基準として，これと
の類似性から， Plasminに対する Fibrinの変性程
度を吟味した。
図 10は，その結果で，これからも明らかなよう
に，加熱温度の高い程，また加熱時間の長い程 
Plasminに対する Fibrinの変性は大となっている。 
550C 10分間の加熱が基質として最も適していると
いえる。
第 3章総括および結論 
Plasminに対する基質としての適否を自然溶解を
起こさないことを目的として，ウサギ，イヌ，プタ，
ウシの Fibrinについて吟味し，ウシ Fibrinが最も
適当であるという結果を得た。また，基質作製の材
料を保存するに当り， Fibrinogen原液として貯蔵す
るよりも，脱 Prothrombin血祭のまま保存し，必
要に応じて Fibrinogen原液を作製する方が適当で
あることを知った。
次いで， Plasmin値の低い検体の測定には， Fibrin 
平板法は不適当であることを，着色 Fibrin平板法 
を用いて立証し，新たに Fibrin試験管法を考案
し，これについて種々検討をを加えた。その結果， 
Fibrin試験管法を実施する場合の基準として，
i第 1号 雨宮: 線維素溶解現象の研究 -123-
Fibrin (可凝固性蛋白〉の濃度は 400mg/dl，検体
の量は 1.0ml，判定は， 370C 18時間後とし，使用
する試験管は同一内径のものでしかも成ぺく細いも
のが適することなどを得た。
更に， Plasminと Activatorを判別する目的で加
熱 Fibrin 試験管法を試み，加熱条件を検討し，温
浴で 550 C10分間が適当であることを知り得た。
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Plasmin. Antiplasmin. Plasminogen. Activator 元の血祭と等量の緩衝液に溶解したもの。
，_ 
などから構成される線維素溶解系は，生体内におい 着色 Fibrinogen溶液:ウシ血液から Astrup--
て動的平衡を保っていると考えられており，種々の Mullertz法24) (2.5%啓酢カリ 1/10容を加え凝固;
侵襲により活性型 Plasminの増量を来し，様々の を阻止したウシ血液を遠心して血祭を分離する。こ
程度の線維素溶解現象の冗進を来すことが知られて の血祭 IIに燐酸三カルシウム 60gを加え， 20分
いる。例えば，急性死における流動性屍血において 問時々振渥したのち，遠心して上清を得，これを
は最も著明で Plasmin活性化が流動性の原因とさ 40Cに保存する。別に， 40Cに冷却した蒸留水，飽
れているが，この他ぺプトンショックペ 電気ショ 和硫安水，生食水を用意する。さきに保存した血祭
ック2)3)アナフィラキシーショック4)ペ 手術のわめ， 200 mlに蒸留水 300mlを加え，飽和硫安水 200ml.
放射線照射訓へといった侵襲や，肝疾患11う悪性腫 を更に徐々に加え，できた沈殿を遠心して得る。こ
蕩6〕12〉131 異常分娩14H18〉，薬物中毒19)20)などの疾患 の沈殿を生食水 100mlに完全に溶解したのち，蒸
において Plasmin値の上昇が報告されている。こ 留水 150mlを加え，ついで飽和硫安水 100mlを徐
れらは，さまざまな方法で測定され報告されたもの 々に加え，できた沈殿を遠心して分離し，これを緩
であるので，私は Fibrin試験管法を用いて種々疾 衝液 30-50mlに溶かし，不溶物を脱脂綿で漉過し
患患者血液の Plasmin値を測定し，比較検討しt-;o -280Cに凍結保存する。)に従って Fibrinogen を
また，他方において，われわれ正常健康人の日常生 作製し，含まれる凝固性蛋白が 400mg/dlになる
活を振返ってみるとき，刺激と侵襲の連続であると ように(蛋白測定には， Biuret試薬を用い比色定量ー
いっても過言ではないところからi また，正常健康 した25))緩衝液で適当に稀釈し，これに 1/100容の
人の Plasmin値も時と場合により変動し得るもの 20%カルミン浮遊緩衝液を加えたもの。
であるから (精神的ショック2022)とか疲労3)23)とい Thrombin液:持田製薬トロンピンを 100u/mr
った時にも Plasmin値の上昇が認められている)， になるように緩衝液に溶解したもの。 
まず正常健康人の Plasmin値の変動について吟味 Fibrin試験管:内径 10.3士0.05mmの試験管に
した。 上記着色 Fibrinogeri液 1.0mlを入れ， ついで 
実験材料 
Thrombin.液 0.05mlを加えて混和し， 370C 30分
静置して十分凝固せしめたのち， Fibrin-Meniscus 
ヒト Plasmin溶液(検体): 10% w/v'クエン酸 の最底部に印を付けたものo
ソーダ 0.5mlを入れた注射筒で凝固を防ぎながら 緩衝液:pH 7.8μ0.05 0.1 M Sodium diethyl--
肘皮静脈より血液 4.5mlを採取し，遠心して得た barbiturate-HCl液。
血援に蒸留水を 20倍容に加え 2%酢酸を滴下し
てガラス電極を用いて pH5.2とし，の遠心沈澄を
実験方法
4 
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一つの Plasmin検体に対し， Fibrin試験管2本
表 2.早朝空腹時における正常健康人
を用意し，それぞれに検体を 1.0mlず‘つ入れる。 
Plasmin値
また，対照として検体の代りに緩衝液 1.0mlを入
れたものを 2本作る。蒸散しないようにして 370C 男 子 女 子
に 18時間おき，検体の溶解距離を計測して 2本の 番号 年(才令〉 溶(解m距m)離 J番号/一一年(一才一令-〉 溶(解m距m)離
平均を求め，これから対照の自然退縮距離の平均を 
差引いたものを溶解距離測定値とし，単位を mmで 
1 21 0.75 1 19 1.10 
2 22 1.70 2 19 1.85 
表わし， Plasmin値とした。 
3 25 1.50 3 22 1.90 
始めに正常健康人の Plasmin値の変動を検索し， 
4 25 0.35 4 18 0.10 
ついで最も Plasmin値が安定していると考えられ 5 22 1.55 5 20 0.85 
る時間を選んで正常健康人の Plasmin値の上界を 6 26 1.30 6 19 0.65 
日 一 一 … 

求め，最後に各種疾患患者について Plasmin値を測 7 24 0.65 7 18 1.40 
定して検討を加えた。 8 24 0.80 8 19 0.35 
9 22 1.90 9 19 0.50 
実験結果 10 24 0.20 10 18 0.40 
1. 正常健康人 Plasmin値の日内変動および日 11 25 1.15 11 19 0.80 
毎変動(表 1) 12 25 1.45 12 19 1.50 
13 23 0.30 13 19 1.10 
いずれも教室員で，教室に出勤後に採血したもの
平均 23.6 1.05 平均 19.1 0.96 
である。
と考えられる。 
3. 早朝空腹時における正常
表1. lE常健康人 Plasmin値の日内変動および日毎変動
第一叩一一
午前昼午後午前昼午後氏三?
上 山 。 0.30 0.30 1.05 0.85 1.00 
健康人の Plasmin値(表 
2) 
中村 1.05 1.45 0.95 0.65 0.85 0.55 寮生活をしている男子および
雨宮 1.65 1.30 1.05 0.95 1.05 1.00 2.00 1.70 2.35 女子学生について測定したもの
午前: 9. 30. a.m.頃

畳: 1.30. p.m.頃

午後: 5. 30. p.m.頃

落E2.00解 
寓 
01.mm 
。
時刻 7 7 " 13 15 17 IY 2 崎 
T ↑?↑ 

備考イ日 ハ ニホヘ 

イ起床 ロ.朝宣出枝 ハ.屋食 

ニ.J食 オ、帰宅入泌へ，就寝 

図 1. 正常健康人 Plasmin値の経時的
日内変動 
2. 正常健康人 Plasmin値の経時的日内変動
(図。
27才男子例について， 起床時の絶対的安静時か
ら2時間ごとに採血測定したもの。教室にいる聞の
運動量は，ほぼ，普通の教室員の生活の平均に近い
で，起床洗面後，朝食前で，午
前 7時 30分から 8時 30分の
聞に採血したものについて 
Plasmin値を測定した。 
4. 種々疾患患者の早朝空腹時 Plasmin値(表 
3，4，5.図 2，3) 
表 3は，諸疾患患者で，昭和 37年 10月および 
11月の 2カ月間に千葉大学医学部付属病院第二外
科，産婦人科，整形外科に入院した 102名につい
ての術前早朝空腹時の Plasmin値である。 全例に
ついての平均値を求めると 1.75mmとなり，最大
値 3.65mm，最小値 0.10mmであった。図 2は，
前記正常健康人 23名との比較をグラフで表わした
もので zは平均値， σは標準偏差， Max，および 
Min，はそれぞれ最大値，最小値を示している。
例数の多かった胃十二指腸潰療，胃癌，食道噴門 
癌について平均値を横線で示し，平均値からの隔り
を縦線で示し，正常健康人と比較したのが図 3であ
る。
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表 4. B.S.P.試験と Plasmin値 ~ê 3.0 
Plasmin
立1
値
立1 0- 1- 2- 3-4 計
寓 
障害度 mm 
5 14 20 5 44 2.0 
十 6 8 6 5 25。 +ト 3 2 0 5 
+ト 1 5 1 0 7 
計 12 30 29 10 81 01.

表 5. Gros反応と Plasmin値 。 
Plasmin値 
0-
正常人胃十ニ指 雪1喜 食道- a “っ
3-4m立1 ム 
4ゴ 手 口  
つ 
L1
d
障害度 賜;責携 日黄門癌
に 
つ 中
。。
 
552 42yi
d
2 。 
計 12 30 29 10 81 
16 19 3 
+ 9 6 5 
十 4。。4十 0 4 
時 0 1 0 
また，肝疾患以外の疾病のために入院した恒例の 
B.S.P.試験と Gros反応と Plamin値との関係を“
みたのが表4および表5で，表4は B.S.P.試験と 
Plasmin値，表5は Gros反応と Plasmin値との
関係をみたもので，数値は例数を示している。 
図 3. 正常健康人と各種疾患患者との 
Plasmin値の比較 
考 按
1 Fibrin試験管法を用いた正常健康人の Plasmin 
値を追跡してみると表1から明らかなように，日に
よりまた時間によりさまざまな値を示すことが判
る。特に，表1の場合にはすべて教室へ出勤したの
ちに採血したため，出勤途上で受ける因子により，
午前中の値が昼のよりも高くなったと考えられる例
もみられた。1
そこで，電車通勤のように朝のラッシュを受けな 
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い徒歩通勤者について起床直後から 2時間おきに採
血し測定したのが図 1である。これによると，早朝
ー覚臨時に最も値が低く，午後 3.-5時の疲れの強い
時に最高値を示し，帰宅後は再び値が減少すること
から， Plasmin値は同一日内において，ある程度規
則ある変動周期を有することが伺われる。そこで，
外界からの刺激を一番受けていないと考えられる早
朝空腹時を選び，正常健康人の Plasmin値を測定
した結果が表 2である。いずれも寮生活をしている
男女の協力を得て行なったものであって，問診によ
り，疾病，疲労，月経のないものを選んだ。男子は
平均 23.6才，女子は 19.1才， Plamin値の平均
は男子 1.05mm，女子 O.96mmで性別による差は
認められなかった。最大値はいずれも1.9mmであ
った。そこで，正常健康人早朝空腹時の Plasmin値
乞平均 1，005mm，標準偏差 0.58mm，上界を 
2.0mmとし，患者の Plasmin値の測定を行ない
比較検討した。
表 3は，昭和 37年 10月 24日から 12月1日
の間に千葉大学付属病院第二外科，産婦人科，整形
外科に入院した術前の患者 102名について，早朝空
腹時に採血， Plasmin値を測定した結果である。全
患者例を正常人と比較するために図にしたのが図 2
であって，患者においては正常人に比し，平均して 
Plasmin値の冗進がみられる。また，図 3に示され
るごとく，胃十二指腸漬湯，胃癌，食道噴門癌の個
々疾患においても同様の傾向が伺われる。このよう
な Plasmin値の元進の由来を知るために，従来い
われている肝障害との関連をみたのが表 4，表5で
あるが，特に関連があるとは考えられなかった。
結
豆 ロ
日 
z = 10) 種井清吉: X線照射による家兎ならび人尿
Eibrin試験管法を用い，正常健康人の Plasmin
値の変動を追い，日により，時間により変動し得る
ことを知り，ついで諸疾患患者の Plasmin値を検
討するために， 正常健康人の早朝空腹時 Plasmin
値を求め，最後に諸疾患患者について早朝空腹時 
Hasmin値を測定し， 患者において Plasmin値冗
進例の多いことを認め，これが肝障害によりもたら
されたものではないことを知り得たので報告した。
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(組織 Activatorの測定法ならびに胃癌組織，胃潰
湯粘膜，剖検諸臓器の組織 Activatorの測定〉 
Plasminogenを Plasminに活性化する Activator
に関し，従来までに一応その体系が形作られるに到 
った1)2)3)。現在， Plasminogen-adivatorとして考え
られているものは，大別すると組織に存在する組織
Activator，流血中に存在する血中 Activator，尿中の
Urokinase であり， この他，広義には細菌由来の
Stroptokinase や Staphylokinase，薬剤としてはク
・ロロホルム，エーテルなどが上げられていたが，
Streptokinase は Proaktivatorを Activator とする
ものでありペクロロホルム，エーテルは Antipla-
sminを破壊して.Plasmin-Antiplasminの平衡を破
り，線溶現象を促進させるものであると考えられて 
いるヘ これらはいずれも直接 Plasminogen を
Plasminに活性化するものではない。
真の意味での Activatorに属する組織 Activator 
は， 1948年頃から Astrupや Perminによってそ
の存在が唱えられ，不溶性のままその Plasminogen
との関係が追求されてきたの。 しかし，それは不溶
性なるがため，研究の大きな障害となっていたが，
1952年， Astrup & Stageがロダンカリで抽出する
ことに成功して以来，その耐酸性の高い点を利用し
て ActivatorInhibitor からの分離精製を行ない得-
るようになったの。 
しかし，未だ真の意味で組織 Activatorの精製が 
可能となうたわけでなく，組織培養に際して得られ
た培養液中に含まれる組織 Activatorを用いたりし 
てペ組織 Activator の性状について盛んに追求さ
れている現状である。 
前述のごとく，擢患患者は正常人に比し，血集
Plasminの元進が認められる。特に胃癌患者，胃十
二指腸漬蕩患者，胃炎患者の場合にこの傾向が強 
い。そこで，種々その存在が考えられている Acti-
vatorのうち，病巣部の組織 Activator の測定を行
ない，血祭 Plasminの冗進との関連の有無につい
て検討した。
また，急性屍における流動性屍血の原因を求めん
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として，急性屍諸臓器の組織 Activator を測定し 
た。
第 1章組織 Activator測定に
関する基礎的研究
組織 Activatorを測定するに当り，血中 Activator
および組織Activatorの構成を検討し，次いで KSCN 
抽出法についていささか吟味を加え， 組織 Acti-
vator測定の方法を定めた。
第 1節血中 Activator，組織 Activatorの構成 
について
材料
1. 血清:数人のヒト血清を混合した。 
2. 腎組織:剖検例より得た腎を細切し，水洗し
て十分に血液を抜き， -240Cに凍結保存し，必要に 
応じ融解使用した。
3. セルローズイオン交換体: DEAE セルロ一
ズ 0.93meq/ g CBrown)を使用。
4. カラム:内径 2.2cmのガラス製カラムを使 
用した。
5: 緩衝液:燐酸塩緩衝液および酷酸塩緩衝液を 
使用した。
6. 3%精製 Casein液4): Hammersten Casein 
6gに蒸留水 200mlを加え，これに 0.15NNaOH 
を加えて pH8.0として Caseinを溶解する。これ 
を 1000C15分間加熱後冷却し， 1N HClを加え，
pH 2.0-2.2とする。これに 1%過塩素酸 900ml
を一時に加え，沈濯を遠心分離し，これを 6%過塩 
素酸 100mlで 1-2回遠心洗糠後， 6%過塩素酸 
100ml に浮遊させて 1晩放置する。 翌日， これ 
を蒸留水で 3回遠心洗糠後，沈澄を 0.1M pH 7.6 
の燐酸緩衝液 70ml中に入れ， 0.15N NaOHで 
pH 7.4として完全に溶解したのち，更に 0.15N
NaOHを加えて pH7.65としてから上記緩衝液を
加えて 200mlとした。
7. Fibrin平板:2/7硫安飽和により，ウシ血祭
から Fibrinogenを作り，凝固性蛋白濃度 400mg/dl 
になるように調整し，これに 1/100容のカルミン
浮遊液る加えて着色したもので平板を作製した。 
8. 	 Streptokinase : Lederle Lab. Varidase を 
104u/mlになるように溶解した。
実験方法
1. 血中 Activator の展開と，展開液の Fibrin
および Casein溶解能の測定
ヒト血清 3.0mlをセロハン膜に入れ外液 0.005
M pH 7.0燐酸塩緩衝液でどC1晩透析後，遠心“
上清を DEAEセルローズ 5gに十分吸着させ， 
pH 7.0 0.05 M; pH 6.8 0.010 M; pH 6.5 0.015 
，'pH5.5 0.075M; pH 6.0 0.020M; pH5. 7 0.050M; 
M; 0.086M; 0.100M; 0.150Mの9種の燐酸塩緩
衝液で step-wiseに展開した。なお，各緩衝液は 200'
mlずっとし， これを 10本の試験管に分割採取し
た。展開液の蛋白濃度は Beckman型分党光度を用-
い， 280mμ で測定した。そして各ピークの試験管
2本分 40mlをセロハン膜に入れ， 40% Carbowax 
内にて 10倍に濃縮後， Varidase 200 u.を加え， 370 C'
に 60分おいて十分に活性化した。この 0.03mlを
Fibrin平板上の 2カ所におき， 370C 18時間後にそ 
の溶解面積を測定した。一方，この 2.0mlに 3%'
Casein 2.0 mlを加え， 混和直後その 2.0mlを取ー
出し， 18%過塩素酸 3:0ml を加えたのち 1時間 
室温に放置してから遠心上清を採取，これを 280mμ
で測定して対照とし， 一方， 残り 2.0mlを 370C: 
60分温浴後， 同様に処理して蛋白量を測定し，対
照との差を求め Casein溶解能とした。 
2. 	 腎組織 Activatorの展開と，展開液の Fibrin
溶解能の測定 
腎組織1.00gに 2M KSCN 5.0 mlを加え， 
2，000r.p.m. 20分間 blenderにかけ，次いで 4，000'
r.p.m. 20分遠心後，上清を 0.01M pH 6.6酷酸
ソーダで 40C1晩透析し，遠心上清を DEAEセル 
ローズ 19に十分吸着させた。 これを， pH 6.6・
0.010M:CH3COONa， pH 6.0 0.010 M; pH 5.0' 
0.010M; pH 4 0.015 M; pH 3 0.020 M; pH 2 
0.025M; pH 1.5 0.050 M; pH 1 0.075 M; pH 1 
0.100 M; pH 1 0.150 M; pH 1 0.250 M のお
HCI-CH3COONa 緩衝液で step~wise に展開し 
た。なお各緩衝液は 100mlずっとし，展開液を 10' 
本の試験管に分割採取した。展開液は分光光度計に
より 280mμ で蛋白濃度を測定し，各蛋白濃度の 1 
つの山を形成する試験管を集め，セロハン膜に入
れ， 40% Carbowaxで 10倍に濃縮した。 この濃
縮液の一部はそのまま 0.03mlずつ Fibrin平板に 
2カ所おいた。また， 別に濃縮液の 1.0mlをと
り，これに Varidase200 u.を加え 370Cに 1時間7
おいて十分に活性化し， 次いで Fibrin平板においぬ
，'0時間後に行なった370C18た。溶解面積の測定は 
実験結果
1. 血中 Activatorの展開とその Fibrinおよび‘ 
Casein溶解能の測定
--
0.1 
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図1. ヒト血清分画とその Activator作用
図 1で pH5.5 0.075 M で展開した部分の前半の
山においては， Caseinolysis，Fibrinolysis のいずれ
も強くみられるのに対し，その他の部分では Fibri-
nolysisに比し 'Caseinolysisは弱くなっている。 
2. 	 腎組織 Activatorの展開とその Fibrin溶解
能の測定
腎抽出液
蛋自;設反 
園田 Fract 
i容解1 m
反m2 
A0K0329T} Fruct.+S.K 
t 	 十，00 
。
0
して Proactivator，Activator から成り立つと考え
られる。
また，図 2は腎抽出液の展開液について Fibrin
溶解能をみたものであって， Fibrinolysisを示した
分画が 3カ所みられた。そして，これらはいずれも 
Proactivator，Activator と推定される。以上のごと
く，	 Proactivator，Activator と一言で表現されてい
るものであるが，血中にせよ組織中にせよ， Activa-
torは多数のものにより構成され， 決して単一な物
質から成り立つものではないと考えられた。
第 2節組織 Activatorの測定方法に関する基礎
的研究
組織 Activatorを測定するにあたり， KSCN拍
出法にいささかの検討を加え，組織 Activator測定
の方法を定めた。
材料 
1 . Plasminogen : ヒト血液から分離した血清ま
たは血薬に 20倍容の蒸留水を加え，これに 2%酢
酸を滴下し， pH 5.2で得られた沈殿を遠心分離し
て， pH 7.8 0.1 M HCI-Veronal soda液に再溶解
したものを用いた。 
2. 組織抽出液:Astrup Albrchtsenの方法6)に従
った。解剖または手術により得た臓器の一部を細切
して， 1晩以上水洗し十分に血液を除いたのち，鴻
紙にはさんで水分を拭ってから -240Cに保存し，
必要時，これを取出し使用した。まず，組織 100mg， ‘ 、  
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図 2. ヒト腎抽出液分画とその Activator
作用
図2は腎抽出液を展開して得られたもので， 3カ
所に Fibrinolysisを示す部分を得た。
小括 
Fibrin基質は，基質中に Plasminogen を含むた
め，資料中の Plasminおよび Plasminogenの両者
により溶解される。これに反し， Casein基質は基
質中に Plasminogenを含まないので， 資料中の 
Plasminによってのみ溶解を受ける。図 1は，この
Fibrinと Caseinの両基質を併用することにより， 
展開された資料が主として Plasminから構成される 
のか，あるいは Activatorから成り立っているのか 
を観察したものである。すなわち， pH 5.5 0.075M 
で展開した前半の蛋白濃度の山は Caseinolysisが
強く，主と Lて Plasminogen，Plasminから成り立 
-つものと推定され，他は Fibrinolysisが強く，主と
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Potterの Glas-G las homogenizerで 2，000r.p.m. 
に対し 2M KSCN 1.0--3.0 mlを加え，始めに 
20分間またはそれ以上 homogenizeして十分に組
織をこわし，更に Glas回 Teflon homogenizerで2，000 
r.p.m. 2'"'4回 homogenizeした。これを 1回凍結 
1 融解後，室温で 2時間振渥し，振輩後 4，OOOr.p.m. 
20分間遠心して上清を得た。この上清中には，細胞
の破片を顕微鏡ー視野に数個認める程度である。こ
の上清を組織抽出液とした。 
3. Streptokinase: Lederle Lab.の Varidaseを
104u/mlになるように溶解した。
 
測定方法
 
1. Carmin着色 Fibrin平板法:Fibrin平板は，
Fibrin の濃度が 400mg/dlなる他は， Astrup-
Mullertz の方法8)に従った。 Carmin の着色は，
.
Fibrinogenの時に， 1/100容の 20%Carmin 浮遊
液を加えて行なった。
2. Fibrin試験管法:400 mg/dlウシ Fibrinogen
を 1/100容の 20%Carmin浮遊液で着色し，この
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液 1.0mlに対し Thrombin(武田製薬)5単位を
加えて凝固させたo
3. 判定:これら平板法および試験管法はいずれ
も資料をのせてから， 370C，18時間後に溶解面積
または溶解距離を測定した。値は 2つの測定値の平
均をとり， mm2，mmで表わした。
実験結果
1. 	 ロダンカリの Fibrinおよび組織 Activatorに
及ぼす影響
i苔 2.0 

解
 _-~e 
寓 
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図 3. KSCNによる Fibrinの溶解
(試験管法〉 
Fibrin試験管法を用い，.濃度の異る KSCN1.0 
mlずつを重ね， 370C 18時間後に測定した結果が
図3である。これをみると， KSCN自身， Fibrin 
を溶解する作用を有するものと考えられる。
表1.	 KSCNによる Activator作用の
抑制(試験管法〉
溶解距離 
口1m A液U(1Ava〕tor K(SKC〉N (A-K) KモSルCN濃度~	 のみ 
2.0 6.13 6.05 0.08 
1.0 2.15 2.30 -0.15 
0.5 2.08 1.73 0.35。 2.60 1.65 0.95 
表 2. KSCNによる Activator作用に対
する影響(平板法〉
溶解立面1立積12 
Ac
〈 
tiAva
〉 
tor K(SKC
〉 
N (A-K)K CNモSル濃度~ j夜 のみ。 43.92.0 43.9 
1.0 46.3 。 46.3 
0.5 	 48.9 。 48.9。 28.3 。 28.3 
また， Astrupに従い，腎組織抽出液から pH 1.0> 
として得た沈殿を濃度の異る KSCNvこ溶解し，重 
曹で中和し，たものについてその Activator作用を試
験管法で測定し，同時に重曹で中和した KSCN液
のみのものを対照として，両者を比較したのが表 l
である。その差をとってみると， KSCNは組織抽
出液による Fibrinの溶解を抑制していることが判; 
る。
同一材料を平板上におき，その溶解面積を測定し 
たものが表2である。平板法では，試験管法でみら‘
れたような KSCNの抑制作用は明らかではない。
このような KSCNによる Fibrin の溶解に対すー
る影響がどこから出てくるのかを更に追求したのが“
表 3，表4である。表3は，血清を酷酸で処理して
得た沈殿，すなわち Plasminogen分画を生食水お
よび KSCNに溶解し， S.K.を加え直ちに生食水
および 2MKSCNで稀釈列を作り，平板法で溶解
面積を測定しその差を求めたものである。その結~
果， KSCNは Plasminogenが Plasminとなって
表 3. Plasminogen の Fibrin溶解過程に対す
る KSCNの影響(平板法)
溶媒 
(P) (K〉 
m0- 水 2M (P-K)Pgelansm稀釈列~ 生食 KSCN 
ロ1日12 ロ1立12 立1立12 
x 1 346.5 98.4 248.1 
x2 302.5 86.6 215.9 
x4 255.5 73.8 181.7 
x8 208.5 60.8 147.7 
1。対照 * 
*対照は Plasminogenを含まないもの.
料 Iは(::1:)程度の溶解
表 4. PlasminのFibrin溶解に対する
 
KSCNω影響(平板法)

時竺 生(食P)水 2E4 (P-K) KSCN 〔K〉 
ロ1立12 立1m2 mロ12 
x 1 241.0 167.3 73.7 
x2 229.3 136.7 92.6 
x4 195.5 104.8 90.7 
x8 152.5 74.3 78.2。1 1対照、 * 	
*対照は Plasminを含まないもの
ヰ* Iは(::1:)程度の溶解
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一Fibrinを溶解する過程でこれを抑制することが判
る。しかしながら，ここでは， Plasminogenが活性
化される時に KSCNが作用するのか，できた Pla-
-sminが Fibrin を溶解するのを抑制するのかは不
明である。この点を検討したのが表4であって，ヒ
ト血清に S.K.を加えて十分 Plasmin化したのち， 
酷酸で処理して得た沈殿すなわち Plasmin分画を，
生食水および 2MKSCNで倍数稀釈し，平板法で
溶解面積を測定してその差を求めたものである。こ
れから， KSCNは， Plasminが Fibrinを溶解する 
際にこれを抑制するためヲ表 1--3に示されたごと 
く KSCNに溶解されている Activatorや Plasmi-
nogenの測定値を小ならしめたものと考えられた。
2. 組織 Activatorによる Plasminogen の活性
化。
ヒト組織抽出液を直接ウシ Fibrinと反応させる
場合には，ウシ Fibrinの中に含まれるウシ Plas-
minogenを通してヒト組織 Activator を測定する
ことになる。 invitroにおいても人体内におけると
同じ反応様式をとるためには，あらかじめヒト組織
抽出液で活性化されたヒト Plasminogen液を用い
るのがよい。そこで次の諸実験を行なった。
表 5.	 Activatorによる Plasminogen活性
化のための反応時間と Plasmnogen
の自然活性化時間(平板法〉
溶解面積 ~ Plasminoilemmz + 己目 Plasmi-
反応時間

十判定時間 
Activator nogen 

oC+18) 585 0 
5 C十18) 908 0 
lOC十18) 1002 0 
20 C+18) 1130 363 
反応時間とは平板法以前の 370Cの時間であり，
判定時間とは平板法に移ってからの時間を示す。
腎抽出液から pH 1.0として得た Activator 分 
画を 2MKSCNに溶解し，その 100倍容の pH7.3
0.01 M CH3COONa液でどC1晩透析し，できた 
沈殿を 4，000r.p.m. 20分間遠心分離して Activator
とし，これにヒト血清から得た Plasminogen を等
量加え，3TCに 0，5，10，20時間おいたのち7
4，000r.p.m.-20分間遠心して上清を採取し，これ 
を平板法により活性化された Plasmin を測定した 
結果が表 5である。対照として， Actかatorの代りに
pH 7.8 0.1 M HCl-Veronalsoda液を Plasminogen 
に加えたものについ，ての結果が表の Plasminogen
の欄に併記されている。当然のことながら，解卵器
内の時間が長い程 Plasminogenは加えた Activator 
により強く活性化されている。 しかし， 10時間以 
上たつと，特に Activatorを加えなくとも Plasmi-
nogenの自然活性化が起こってきている。
上記のごとき目的に用いる Plasminogen液は，
なるべく Plasmin を含まないことが必要である。
そこで，ヒトの血築および血清について， その
Plasmin値と WholePlasmin値とを測定した。表
6から判るように，採血時すでに活性化された形の
Plasminは，血餅形成の際にほとんど血餅中に吸着 
されると考えられ，従って， Plasminをなるべく含 
まない Plasminogen液を作製するには血清を用い
るのがよいと考えられた。
表 6.血援ならびに血清から得た Plasminogen
液の Plasmin値および Wholeplasmin 
値(試験管法)
溶距離解 Plasmin Whole Plasmin 
血餅吸率 血餅症番例号~ 血築 血清 血援 着内吸率血清着内
ロ1m	 mm%mm mm9?ら 
1 0.40 o 100 5.40 4.00 25. 
2 0.50 。100 . 5.70 4.35 17.9 
3 0.05 。100 5.30 4.35 31.1。 。 4 	 5.75 5.40 6.1。 。5 	 5.25 4.55 13.3。 。6 	 4.80 4.45 7.3。 。 。。
対照
血餅内吸着率
血築 Plasmin値一血清 Plasmin値 
X100持
血捜 Plasmin値 
3. 透析
透析はすべて 100倍容の外液を用い， 40C 1晩
以上仔ない，塩化第二鉄を指示薬として資料中の
KSCNが痕跡程度となるまで行なった。
透析資料として腎組織抽出液を用い，透析後， 
4，000r.p.m. 20分間遠心して透析上清と沈澄とに
分離した。
透析沈漬の Activatorを測定するにあたり，次の
ごとき方法をもってした。すなわち，透析沈澄 0.1 
mlに 1)0.1 M pH 7.8 HCI-Veronal soda液 0.1
mlを加えたもの， 2) 104 u/ml S.K.液 O.lmlを
加えたもの， 3) O.lc.u. 程度の Plasminogen液 
0 . 1mlを加えたもの，の 3種を作り， 5時間 3TC 
第 1号 雨宮: 線維素溶解現象の研究 -133-
解卵器に入れて 1時間ごとに振握混和し，さらに 200 
のは 4，000r.p.m. 20分間遠心してその上清を採
;害
解
取した。これらを Fibrin 平板法を用いて溶解面積
左測定した。 面 一一一~~一一15"0 ppt+s.K. 
200 
争責 
i容 一一/づ戸「 mm2 
解
100 
150 ppt+EMf. 
、，ーー、_-
面
積 
一，._.. 
- 一-一F亡~-‘=:τ二事n2. ' 『ー・、 、、‘
、、、、
‘ 
、、、、、
100 .司、ー、
“旬、 -、 pt.+'Plgen. .‘均旬、
-ー-.ー一・句包司暑句。ー -ー--ーー.・ーー-ー
50 1ft.+Bl.f. 
。

0.0 I 0.04 0.07 0.10 
詮橋?十夜毛jレ1襲皮
図 4.透析外液モル濃度と透析沈澄の 
Activator作用との関係(平板法)
図4は，透析外液である CH3COONaのモル濃度
を変えた際の透析沈、直中の Activator，w h.ole Acti-
vatorの測定結果である。すなわち， Activatorの量 
は，沈澄+緩衝液の曲線で示されるようにほぼ変ら
ない。しかし，ヒト Plasminogenに対する Activator
作用はモル濃度が大きい程幾分減少する傾向にあ
る。 w h.oleActivatorの値は，モル濃度大なる程大
きし、。
Whole Activatorの値，および操作上の点から沈
澄が多量にできる 0.1Mol濃度の燐酸緩衝液を外 
液に選んで， pHの変化に対する Activator作用の
変動を検したのが図 5である。酸性にかたより過ぎ
ることは Activator作用の減少を招いている。
小括
T.Astrup & O.K. Albrechtsenによる KSCNに 
よる組織 Activatorの抽出は画期的な方法であつ
て，これまでできなかった組織内 Plasminogen-
.activatorの定量を可能ならしめたが，この方法を用
いるに当り検討を加え，次のごとき結果を得た。
微量の血中 Plasmin を測定するために新たに考
案した Fibrin試験管法を用いて検したところ，
50 
。 
??t+Pigan-¥¥ 
¥ 
¥ 
¥ 
'1.0 6.ラ G.O 5.5 
i童特?ト飛 pH 
図 5.透析外液の pHと透析沈澄の Activator
作用との関係(平板法〉 
KSCNは基質たる Fibrinを溶解し，また Plasmin
の作用を抑制すると考えられた。これは平板法では
ほとんど認められない程度のものではあるが測定に
際し好ましからざるものと考え，後述するがごとき
透析により KSCNを除いた。
次に，採取した組織が活性型の Activatorをどの
程度有するかを知ることは， これが生体内での 
Plasminogen-Plasminの動的平衡を司どると考えら
れる以上重要なことであって，従来の報告にみられ
るような wholeActivator値ではなく Activator値
の測定を試みた。この Activatorを追究するに際し
ウシ Fibrin中に含まれるウシ Plasminogenを利用
するよりもヒト Plasminogenを用いる方がより生 
理的と考え，拍出した Activatorとヒト Plasmino輔
genをあらかじめ反応させ， しかるのち活性化され
たヒト Plasminをウシ Fibrinで定量する方法を選
んだ。これには製作した Plasminogen中に Plasmin
が含まれないようにしなければならない。何故な
ら，ヒト血液中には Plasminogenのみならず Pla-
smlnも微量ながら含まれており， Plasminogen液
を作製する際に Plasminが混入する恐れが大きいか
らである。従来，血清中も，血築中もその Plasmin 
の量には大差がないと報告されていたの。 しかし，
これは w h.olePlasmin値として測定したためでtあ
って，すでに生体内で Plasminとなっているもの
は，血清中と血築中とではその量を異にし，血餅形
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成時に Plasminは血餅中に吸着されると考えられ
た。すなわち Activator測定に際し，これに用いる 
Plasminogen液は血清から作製されるべきであると
考えられる。
しかし，この Plasminogen液も完全に純粋では
ないから， 370Cに放置すれば徐々に Plasminに変
化していく。今これを Plasminogen液の自然活性化
と呼ぶならば，抽出した Aativatorによる Plasmi-
nogen の活性化と Plaminogen液の自然活性化と
は，長時間解卵器内におくことにより共に一体とな 
って，抽出した ActIvatorによる Plasminogenの
活性化度を厳密に示すかどうかが問題となってく
る。そこで実験の結果をみると， 10時間までならば
自然活性化による影響をみないが，念のため Acti-
vator-Plasminogenの反応は 5時間とした。 
最後に，前述のごとく， Activator拍出液中の
KSCNを除くために透析を行なったが， この際に
生ずる透析沈澄中の Activatorの定量を行ない
Activatorの追究に最も具合のよい透析条件を検討
した。その結果，透析外液の量は資料の 100倍容と
し， 40Cにて 1晩以上十分に透析し，外液は燐酸緩
衝液を用い pH7.0 O.lMなる条件を得た。
第 2章死体諸臓器および胃癌組
織ならびに胃潰蕩粘膜の 
Activatorの測定
昭和 38年 5月から 12月までの聞に千葉大学医
学部法医学教室において解剖した 14例の胃粘膜，
副腎，腎，肝，脳，牌，醇，肺の組織および，同年 
9月から 10月までの聞に同第二外科において手術
した胃癌 13例，胃潰蕩6例の癌組織ならびに首潰
湯粘膜について，その組織 Activatorの測定を行な
った。
材料
すべて細切して 1晩水洗し，組織内の血液を除・
き，漉紙で水気を去ってから， -280Cに凍結保存
しアこ。
実験方法
材料を計量し，組織 100mgに対し 2MKSCN 
1.0ml の割で加え，始めに Potterの Glas-Glas 
Homogenizer で 2，000r.p.m. 15分以上十分に
homogonizeし，更に Glas-Te:flonHomogenizerで
2，000 r.p.m. 3....4回 homogenizeした。 これを~ 
E!.-280Cで凍結し，融解後室温で 2時間振謹し，
次いで 4，000r.p.m. 20分遠心して上清を分離採取
し，これをセロハン膜に入れ 100倍容の 0.11¥1pH 
7.0燐酸塩緩衝液で 1晩以上十分に 40Cで透析し 
た。透析後， 4，000r.p.m. 20分間の遠心により透
析沈澄を得，これを Activatorとした。
死体から得た組織の場合には， 透析沈撞 0.1ml 
に S.K.0.1 m l.CLederle Lab.Varidaseを 104u/ml 
になるように溶解したもの)を加え，よく混和して
から 5時間 370Cで反応させ，この間 1時間ごとに 
振濯した。次いで解卵器から取出し， 0.03 mlずつ
400 mg/dlの可凝固性蛋白を含む Carmin着色ウ
シ Firin平板上に 2カ所おき， 370C，18時間静置
後その解溶解面積を平均して求めた。
胃癌組織，胃潰湯粘膜および死体胃粘膜の場合に
は，透析沈誼 0.1mlに 0.1C.u.のヒト Plasmino-
gen液 0.1担Jを加え，十分混和後， 5時間 370C
にて反応させ，その間 1時間ごとに振謹混和した。 
解卵器から取出した後， 4，000r.p.m. 20分間遠心
し，上清を 0.03mlずつ上記の Fibrin平板上に 2 
カ所おき， 370C 18時間静置後その溶解面積を平均
して求めた。
いずれも対照として， Activatorの代りに O.lM 
pH 7.8 HCl-Veronal soda液を平板上においた。
実験結果
表 7. 剖検例についの内容
症例 f生 年令 ヲE 因 
L 1 合 41 肝破裂 
L 2 色 58 心機能障害(震硬化症) 
L 3 合 40 自動車事故死(胸腹部較過〉 
L 4 色 27 CO中毒死 
L 5 J ♀ 22 HCN中毒死 
L 6 色 25 失血死(大動脈損傷) 
L 7 合 31 失血死(肝門部損傷) 
L 8 色 21 失血死(大動脈損傷〉 
L 9 合 19 肺炎 
L lO 合 29 自動車事故死(頭部韓過〉 
Lll ♀ 30 絞死 
L12 合 24 失血死(心損傷) 
L13 会 27 失血死(心損傷) 
L14 ♀ 38 失血死(頚部銃創)
表 7は組織 Activatorの測定を行なった剖検例の， 
内容で，表8はこれら剖検例の種々組織について 
S.K.を加えて得た{直である。 
表 9は，剖検例胃粘膜，胃癌組織および胃潰蕩粘
膜の比較を行なったもので，拍出された Activator 
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表 8. 剖検例における諸臓器の組織 Activatorの測定(平板法〉 
胃粘膜 副腎 腎 肝 『話 牌 醇 肺J??? 。L 1 229.5 132.8 

L 2 129.6 186.8 220.0 

L 3 117.3 224.5 134.7 

L 4 80.8 148.9 233.9 186.7 

125.2。。

L 5 153.5 230.2 254.2 
L 6 108.5 103.2 168.6 
L 7 。 165.6 。
214.0 
L 8 。 140.8 152.8 。 55.4 
L 9 156.2 126.7 165.0 149.7 
L10 183.1 227.5 237.5 282.9 
L11 129.3 224.5 259.8 187.'5 
L12 179.4 196.5 46.5 
L13 。 176.6 159.5 。 。 。。 
L14 。 147.9 108.0 108.4 
表 9. 胃癌，胃潰蕩粘膜，剖検例胃粘膜の組織 表 10. 臨床例についての内容および術前の 
Activatorによるヒト Plasmniogen活性 Plasma Plasmin値(試験管法)
イ七の比較(平板法)
年 ma値smPinlas前pla術疾患入メド'性症例
、
胃潰湯粘膜胃癌組織剖検胃粘膜
。22 。 
日症/ー例ー_...._溶面-解-.. 
症例 溶面解 症例 積 K 1 ~ 76 E 癌 3.62mm積 積 溶面解 同
mm 立1立1。。。 
。。。。。。 
。。。
 
43.4 
107.6 
K2 ♀ 51 2.97" ロ1m2 " 
" 
" 

K 3 ♀ 35 2.18
K 1 G 1 69.0L 1 
K4 色 49 1.70 
38.1K2 G 2L 2 K5 合 55 0.40 
K 3 90.0 G 3 83.5L 3 K6 ♀ 35 1.40" K4 81.7 G 4 88.1L 4 " 
" 
" 
" 
" 

K 7 ♀ 43 2.30 
K5 29.8 G 5 122.2 K 8L 5 60 3.40~ 
K 9 合 39 3.35K 6 90.1 G 6 30.5L 6 
K10 ♀ 62 0.90K 7 31.8L 7 
K11 合 54 3.70K 8 24.3L 8 
" 
" 
K 9 25.8 
K12 合 76 3.18 
L 9 
K13 色 54 3.53 
K10 35.7L10 
G 1 色 45 胃潰場 4.30。2K11 68.2Lll " 
" 
" 
♀ 51 2.07 
1K12 2。1.L12 G 3 色 46 2.38 K13L13 G 4 合 34 1.08 
G 5 合 34L14 " 
" 

0.48 
G 6 色 59 2.50平均 10.8 平均 38.3 平均 71.8 
によって活性化されたヒト Plasminogenの Plasmin 係を一覧としたものである。
の値， すなわち Activator と考えられる抽出液の 括 
Plasminogen活性化能である。 剖検例について行なった組織 Activatorの測定結
表 10は表9の臨床例の内容を示したものであ 果は表8の通りであるが，各剖検例の死因と直接関
る。 係を持つと考えられる臓器は認められなかった。し
表 11は，臨床例について，術前血中 Plasmin値 かし，各臓器聞の Activator値には一応の順位がみ
と病巣部組織 Activator値とを併記し，両者聞の関 られ，大凡，腎，副腎，肝，胃粘膜，脳，牌拝肺の
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表 11.臨床例についての術前 Plasma 
Plamin値と病巣部組織 Activator
値との関係
術前 Plasma 透析沈澄の症例 Plasmin値 Activator値 
K 1 
K 2 
3.62mm 
2.97 
Omm。 
K 3 2.18 90.0 
K4 1.70 81.7 
K5 0.40 29.8 
K 6 1.40 90.1 
K 7 2.30 31.8 
K 8 3.40 24.3 
K9 3.35 25.8 
K10 0.90 35.7 
K11 3.70 68.2 
K12 
K13 
3.18 
3.35 
21.1。 
G 1 4.30 69.0 
G 2 2.07 38.1 
G 3 2.38 83.5 
G 4 1.08 88.1 
G 5 0.48 122.2 
G 6 2.50 30.5 
CPlasmin値は試験管法， Activator値は平板法
による〉
順であった。
次にこれら剖検例の胃粘膜を正常のものと考え，
これに対して胃癌組織および胃潰蕩粘膜から抽出し
た組織 Activatorの値を比較してみると表9のごと
くになる。この場合生体内ですでに活性化された形
になっている Activatorの測定を目的として， S.K. 
を加えないそのままの抽出液がヒト Plasminogen液
をどの程度活性化するかを観察すると，胃癌組織で
は平均 38.3mm2，胃潰蕩粘膜では平均 71.8mm2
であるのに対し，剖検例胃粘膜では平均 10.8mm2
であって，この間に明らかな差が存在すると考えら
れた。
しかしながら表 11に示すごとく，胃癌および胃
潰湯患者について各個別にみると，術前 PlasaPla-
smin値と病巣部組織 Activator値との聞には直接
の関係を見出し得なかった。このような症例各個に
おける PlasmaPlamin値と組織 Activator値の不
一致の原因として， Plasma Plasmin値の測定と 
Activator測定用の材料採取との聞に時間的ずれの
あること，癌患者では Plasmin値測定後に術前照
射を行なっていること，病巣と全身との連なりの間
に幾多の生体の機構が関与しうること，などの諸点
を考慮すべきであろう。
以上を総合するなら，胃癌，胃潰疲患者は正常人
に比し PlasmaPlasmin値の元進を来しているが，
その原因の一端として疾巣部における組織 Activa-
torの増量が関与し，血中の Plasminogenが Plasmin
に活性化される可能性を考えさせた。
結論 
1) 血中 Activatorおよび組織 Activatorは単一
なものでなく，多数のものにより構成されていると
考えられる。 
2) 組織 Activatorを測定するにあたり，溶剤の 
KSCNが線溶現象に及ぼす影響を考え， pH 7.0 
O.lM燐酸緩衝液中で KSCNを透析除去した。 
3) 人体内におけるとなるべく近似の反応を得
るべく，上記透析により得られた沈直によりヒト 
Plasminogenを活性化し，活性化された Plaminを
平板法で測定した。 
4) 剖検例の諸臓器の組織 Activatorを測定した
結果，死因と直接関係ある臓器は存在しなかった。
しかし，臓器聞には組織 Activatorの強さに順位が
あり，大凡，腎，副腎，肝，胃粘膜，脳，牌牌肺で
ある。 
5) 臨床例に関して，その術前 PlasmaPlasmin 
値と病巣部組織 Activator値は平行しなかったが，
その平均値をみると胃潰療群，胃癌群，剖検例群の
順に Activator値がならび，これは PlasmaPlasmin 
値の順位と平行する。
稿を終えるに当り，終始懇篤なる御指導および御
校閲を賜わりました本学法医学教室宮内義之介教授
ならびに直接御指導下さいました木村康助教授に深
甚の謝意を表します。また，この研究の機会を与え
て下さいました恩師中山恒明元教授に心からの感謝
の意を表します。
本論文の要旨は， 昭和 37年 11月第四回千葉医
学会総会，昭和 37年 12月第 12回千葉大学中山外
科例会，昭和 39年第 48次日本法医学会総会にて発
表した。
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